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州医大誌　67（2）：266－269，2009 くおきた結果であろうと推察できる。
第80回　東京医科大学
免疫アレルギー研究会
日　　時：平成20年ll月17日（月）
　　　　　　　午後6：00～8：25
会　　場：東京医科大学病院本館6階臨床的堂
当番世話人：東京医科大学内科学第三講座
　　　　　　　主任教授　小田原　雅人
　　　　　　　東京医科大学小児科学講座
　　　　　　　主任教授　星加　明徳
1．免疫グロブリン製剤によるPBMCからのサイトカイン
　産生の解析
（東京薬大・薬・免疫学）
　　　　　　　　　　山本　　歩、三浦　維子、三浦　典子
　　　　　　　　　　石橋　健一、安達　禎之、大野　尚仁
　免疫グロブリン製剤（IVIg）は臨床において、無又は低ガン
マグロブリン血症、重症感染症における抗生物質との併用、特
発性血小板減少性紫斑病、川崎病の急性期、慢性炎症性脱髄性
多発根神経炎などの疾患に使用されている。IVIgは幅広い用
途で使用されているが、その作用機序にはまだ不明な点が多
い。そこで私たちはIVIgの作用の一端を解明するために、ヒ
ト末梢血単核球（Peripheral　Blood　Mononuclear　Cell，　PBMC）
に添加してその作用を検討した。
　まず、健康なドナーから得られたPBMCに対してIVIgを
添加しin　vitroで培養し、上清中のサイトカイン濃度を
ELISA法にて測定した。その結果、　IL－8がIVIg添加量に依存
して産生された。
　次に、不溶性免疫複合体モデルを参考に、IVIg固相化プレー
トを作成し、PBMCを添加し培養した。固相化プレートの作成
に際して、プレートの種類、pH、溶媒、塩濃度などを最適化
した。させて作用させる培養方法を考案した。その前段階とし
て、IVIgの固相化量を各社のplateや溶媒のpH、溶媒中の塩
濃度などを最適化した。
　この条件でPBMCを培養した結果、　IL－8ならびにTNF一α
がIVIg量に依存して産生量が上昇した。また、添加培養の系
と比較すると、著しく高濃度のサイトカイン産生を引き起こ
すことが分かった。これは、PBMC上の受容体の架橋が効率良
2．Thy28トランスジェニックマウスにおけるMOGペプチ
　　ド誘導性EAEの増強
（免疫学）　　　　　　豊田　博子、水口純一郎
（東邦大学・免疫学講座）
　　　　　　　　　　桑原　　卓、垣内　史堂
（動物実験センター）　須藤カツ子
　我々がクローニングした新規核タンパク質マウスThy28
（mThy28）は、免疫系組織（胸腺、脾臓）、精巣、肝臓などに
発現が認められ、その構造は細菌から脊椎動物まで高度に保
存されていること、さらにThy28はin　vitroにおいて、リンパ
球のアポトーシスや細胞増殖の制御に関わっていることなど
を明らかにしてきた。今回、in　vivoにおけるThy28の役割を
調べるため、mThy28を強制発現させたトランスジェニック
（Thy28－TG）マウスを作製した。
　Thy28－TGマウスは、コントロールマウスと比べ、胸腺や脾
臓でThy28タンパク質の増加が認められた。また、抗CD3抗
体によって誘導されるThy28－TGマウス胸腺細胞の細胞増殖
は、コントロール群に比べ、有意に促進していた。次に自己免
疫疾患の誘導におけるThy28タンパク質の役割を調べるた
め、ミエリンオリゴ糖タンパク（MOG）ペプチド誘導性実験
的アレルギー性脳脊髄炎（EAE）の発症を検討した。　EAEは
ヒト多発性硬化症（MS）のモデルとして広く用いられてい
る。Thy28－TGマウスおよびコントロールマウスにMOGをア
ジュバントとともに免疫した。EAEが発症すると尾や四肢の
マヒが観察されるので、悪性度合いを0～5までスコア化し
た。両群とも免疫後14日までにEAEを発症し、約18～22日
後にEAEスコアのピークを迎えたが、　Thy28－TGマウスでは
コントロール群に比べて早期に発症し、さらに重篤度も高
かった。このことより、Thy28はおそらくアポトーシス誘導；／
細胞増殖のどちらか、または双方を調節することによって
MOGペプチド誘導性EAEを制御しているのだろうと考え
られる。
3．マウスマクロファージRAW264．7細胞におけるフラボカ
　　ワインのNO産生抑制効果
（東京薬大・薬・臨床薬理学）
　　　　　　　　　　田崎　智也、恩田　健二、田中　秀明
　　　　　　　　　　中村　星斗、平野　俊彦
　【背景・目的】　フラボカワイン（FL）は南太平洋の国々に
おいて飲用されるPiper　methysticum（kava）から抽出される
カルコン誘導体であり、in　vitroにおいて膀胱癌細胞のアポ
トーシス誘導作用やin　vivoでの腫瘍増殖抑制効果などが報告
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されている。ヘムオキシゲナ一対一1（HO－1）は、抗酸化・抗炎
症作用を担う重要な分子であり、種々のストレスシグナルに
より誘導される。近年、HO－1系の低下が種々の炎症性・自己
免疫疾患の病態に関連することが報告され、さらにHO－1の誘
導がこれらの疾患に対する治療戦略となる可能性が期待され
ている。今回我々は、マウスマクロファージ（RAW2647）に
おける一酸化窒素（NO）産生を指標としたFしの抗炎症効果
を検討し、この作用におけるHO－1の関与について解析した。
　【方法】LPS（1μg／ml）で24時間刺激したRAW2647細
胞（1×106／m1）におけるNOの産生量はGriess法により評価
した。LPSまたはFL（1－100μM）処理による細胞内の誘導型
NO合成酵素（iNos）及びHO－1の発現量の変化はウェスタ
ンプロット法により検討した。さらにWST－8法により
RAW264．7の細胞生存率に及ぼすFしの影響を検討した。
　【結果・考察】　フラボカワインA（FA）の24時間処理は、
検討した濃度（1－lOO　pa　M）においてRAW264．7の細胞生存率
に影響を与えなかったが、フラボカワインB（FB）は50μM
以上の濃度において細胞生存率が低下することを認めた。FA
（1－100μM）、及び細胞生存率に影響しない濃度におけるFB
（1－20μM）処理は、LPSにより増加したNO産生量を濃度依
存的に抑制した。また、HO－1の特異的阻害剤であるスズプロ
トポルフィリン（SnPP）（20μM）の存在下、　FAによるNO
産生抑制作用は有意に減弱した。同様にSnPP処理によりFB
のNO産生抑制作用は減弱したが、　SnPPの影響はFAの場
合に比較して小さかった。さらにウェスタンプロット解析の
結果、FA及びFBはRAW264．7細胞におけるHO－1発現を増
加させ、Lps刺激により増加したiNos発現を抑制した。これ
らのことからFしのNO産生抑制作用はHO－1の誘導及び
iNos発現の低下を介していることが示唆された。
4．実験的自己免疫性視神経炎モデルの開発
（眼科学）　　　　　　松永　芳径、毛塚　剛司、臼井　嘉彦
　　　　　　　　　　松田　隆作、山川　直之、竹内　　大
　　　　　　　　　　後藤　　浩
　目的：近年、多発性硬化症の関連疾患である難治性視神経
脊髄炎（neuromyelitis　optica：NMO）の概念が確立されつつ
あるが、病態解明と治療の開発上耐えうる動物モデルは存在
しない。今回、従来の動物モデルを改良し、効率よく発症する
視神経脊髄炎モデル（experimental　optic　neuritis：EON）を開
発したので報告する。
　方法：脳脊髄由来の合成ペプチドMOG35－55を、蛋白と親
和性を高める有機溶剤であるDimethyl　sulfbxide（DMSO）の
混和群と非混和群に分けC57BL／6マウスにアジュバントと
ともに免疫し、実験的自己免疫性脳脊髄炎（EAE）を発症さ
せた。EAEの発症は臨床的評価により確認、　EONの発症は組
織病理学的評価によって行った。同時にルクソール・ファース
ト青染色を用い、染色を行った。また、脾細胞上清のサイトカ
イン（IFN一γ，　IL－10，　IL－17）の測定を行った。
　結果：EAEおよびEONは免疫後13日前後で発症し、発症
率はDMSO非混和群の50％前後に比べて、混和群では90－
100％と著明に高率となった。病理組織学的には視神経内にマ
クロファージやリンパ球を主体とした細胞浸潤が強く、多核
白血球も散在していた。一部には視神経鞘の破壊も生じてい
た。また、 胞浸潤をきたした部位に一致してルクソール・
ファースト青染色で染色されない髄鞘がみられた。脾細胞を
用いたサイトカイン解析では、IFN一γとIL－17産生は上昇し、
IL－10には特に変化はなかった。
　考按および結論：従来の報告よりも高率に発症するマウス
視神経脊髄炎モデルを作成することに成功した。急性期には
視神経内の細胞浸潤が主体であり、細胞浸潤部位に一致して
髄鞘の破壊がみられた。
5．重症筋無力症患者末梢T細胞におけるP糖タンパク質機
　能およびTh1／Th2バランスに免疫抑制薬物療法が及ぼす
　影響
（東京薬大・薬・臨床薬理学）
　　　　　　　　　　山田　奈緒、中島佳奈子、田中　祥子
　　　　　　　　　　平野　俊彦
（神経内科）　　　　　増田　眞之、井戸　信博、大塚　敬男
　　　　　　　　　　西田　昌史、内海　裕也
　【目的】重症筋無力症（MG）は、神経筋接合部シナプス真
崎に存在するアセチルコリン受容体（AChR）に対する自己
抗体により神経筋伝達が遮断される自己免疫疾患である。治
療には、主に副腎皮質ステロイド（GC）が用いられるが、治療
抵抗性を示す患者が存在する。胸腺摘出後のGC難治例では、
シクロスポリン（CsA）、タクロリムス（FK506）などのカルシ
ニューリン阻害薬（CaNI）が使用されている。多剤耐性遺伝
子MDR－1にコードされているP糖タンパク質（P－gp）は、免
疫細胞に発現しておりGC、　CaNIは共にその基質となる。ま
た、P－gpがT細胞におけるサイトカインの膜輸送に関与する
という報告もある。Th　l／Th2バランスの破綻は自己免疫疾患
発症の一因であると考えられていることから、本研究では、
MG患者の末梢T細胞におけるP－gp機能およびTh　l／Th2バ
ランスに免疫抑制薬物療法が及ぼす影響について検討した。
　【対象および方法】東京医科大学病院神経内科を受診した
MG患者44名を対象とし、治療内容によって群分けを行っ
た。静脈血より分取した末梢血単核細胞（PBMC）のP－gp機
能は、CD3，4，8サブセットごとにローダミン123の排出量と
して、フローサイトメーターで測定した。さらにCD4サブ
セットのIFN一γおよびIL－4細胞内産生量を抗IFN一γ抗体お
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